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@ Neue Xanthinderivate mit Adenosin-anlagonistischer Wirkung 

Die Eff indung betrifft neue Xanthinderivate der allgemei- 
nen Formal I, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Ver- 
wendung als Arzneimittel. 
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Beschreibung 

^ 

Die Erfindung betrifft neue Xanthinderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arznei- 
mittel. 

Die neuen Xanthine besitzen die Strukturder allgemeinen Forme! I 





worm 

Ri cine Alkylgruppe mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 oder 4 
Kohlenstoffatomen; eine Alkinylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen; 
20 R2 Wasserstoff, eine Alkenylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6» bevorzugt 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe, eine Alkyinylgruppe mit 3 oder 4 
Kohlenstoffatomen; 

R3 einen C-verkniipften gesattigten oder ungesattigten funf-, sechs- oder siebengliedrigen heterocyclischen 
Ring, der ein oder mehrere Heieroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff oder Schwefel enihalt und 
25 gegebenenfalls einen der folgenden Reste tragen kann, 

Ci- bis Ce-, bevorzugt Ci- bis C4-A]kyl -CHO, -CH2OR4. -CH2OR7, COOR4, CONR5R& wobei ein Furan- 
oderThiophenrest auch einen der Reste 
-CH = CH-CONR5R6, 

- CH = C (COOR4)2 (R4 gleich oder verschieden). 
30 -CH-C(COOR4)(CONR5R6), 

- CH C (COOR4) (CH2OR4) (R4 gleich oder verschieden), 
-CH = C (COOR4) (CH2OR7), 

-CH = C(CH20R4)2, 
-CH-C(CH20R7)2, 
35 -CH -C(CONR5R6)CH20R4, 

— CH = C(CONR5R6)CH20R7 oder Nitro und derTetrahydrofuranresi auch einen Rest 
-(CH2)2-CONR5R6 tragen kann; 

■R3 tin C4 bis Ca Cycloalken, das durch C2 bis C4^/VI!cieff|l?isubstituiert sein kann, 

R3 ein C4- bis Q- bevorzugt C5- und Ce-Cycloalkanon oder einC4- bis Cs- bevorzugt C5- und Ce-Cycloalkanol, 
40 die in in a-Position durch C2- bis Ce-, bevorzugt C2- bis C4 Slkenyl, C2- bis Ce-, bevorzugt C2- bis C4-Alkinyl. 
gegebenenfalls substituiertcs Benzyl, CH20R4,CH2COOR7,(CH2)2CN substituiert sein konnen, 
R3 ein C3- bis Cg-, bevorzugt C5- oder Ce-Cycloalkan, das gegebenenfalls durch Cr bis Q-, bevorzugt Ci- bis 
C4-Alkyl. =CH2, OR4, OR7. -(CH2)/-COOR4. -(CH2)/-NR4R4 (R* gleich oder verschieden), 
-(CH2);-CONR5R6, -(CH2);-OR4, -(CH2)/-OR7, 
45 wobei /eine der Zahlen 0, 1, 2, 3 oder4 bedeutet, oder einen Rest =CAH — wobei A die Bedeutung von COOR4, 
CN, CONRsRfe CH-CH-COOR4. CH = CH-CONR5R6. CH2OR4 oder CH2OR7 aufweisen kann - substitu- 
iert ist, 

oder durch C| bis C4 AlkyI, Vinyl, Allyl, gegebenenfalls substituiertcs Phenyl, gegebenenfalls substituiertcs 
Benzyl substituiert ist und als zweiten Substitucntcn eine Hydroxylgruppe in geminaler Position zum ersten 
50 Substituenten tragt; 

R3 einen gegebenenfalls substituierten Rest der Formel 
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und 

R4 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 13 — bevorzugt 1 bis 6 und 11 bis 13 — Kohlenstoffatomen, eine 
gegebenen falls substituierte Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls substituierte 
Benzylgruppe, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 13 — bevorzugt 3 bis 6 — Kohlenstoffatomen. ein Propargylrest; 
R5 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 — bevorzugt 1 bis 4 — Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls 
substituierte Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen; 

Re Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 — bevorzugt 1 bis 4 — Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls 
substituierte Benzylgruppe, einen Rest der allgemeinen Formein 

-(CH2)„-NR5R5, 

-(CH2)/7-0-(CH2)/7i-0)i-(CH2)n-NR5R5)(R5gleichoderverschieden) 
mitfl=2,3,4,5,6,7oder8,/n = 2, 3, 4, 5 oder 6 und ir = Ooderl, 



10 



15 



20 



25 



30 



— (CH,), 



-{CH2)„— NRsRs 



(R5 gleich Oder verschieden), 

wobei der Piperazinring durch Ci — Q AlkyI — bevorzugt Methyl — substituiert sein kann, 

einen Piperidinylrest, der gegebenenfalls durch Ci bis C4-Alkyl oder einen N-verknupften Benzylrest substituiert 

ist oder 

R5 und Re bilden zusammen mit dem Stickstoffatomen einen gegebenenfalls durch C|— C4-Alkyl substituierten 
fiinf- oder sechs- oder siebengliedrigen Ring, der ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel 
oder Stickstoff enthalten kann, wobei das Stickstoffatom durch den Res R4 substituiert sein kann; 
R; eine C-verkniipfte naturlich vorkommende Aminosaure, — CO— (CH2)p— CH3 mit />=*0 bis 13, bevorzugt 1,2 
oder 3, Menthoxyacetyl, uber eine Carbonylgruppe verkniipfter Camphansaurerest, AbietinoyI, 4-Aminobuty- 
royl, gegebenenfalls substituiertes Benzoyl, einen Rest der allgemeinen Formel CO— B. wobei B ein gegebenen- 
falls substituierter, C-verkniipfter, 5,6 oder 7-gliedriger Heterocyclus ist, 

bedeuten kdnnen sowie gegebenenfalls deren Racemate, deren optisch aktive Verbindungen wie auch deren 
pharmakologisch unbedenkliche Saureadditionssalze. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind solche worin 
Ri eine unverzweigte Alkylgruppe mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Allylgruppe. eine Propargylgruppe; 
R2 Wasserstoff, eine Allylgruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Propargylgruppe; 
R3 einen Rest, ausgewahit aus der Gruppe Furan, Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuranon, Thiophen, Dithiol, 
Dithian oder Tetrahydropyran der einen der folgenden Substituenten tragen kann Methyl. Ethyl, Propyl, Butyl, 
CHO, CH2OR4, CH2OR7, COOR4, CON R5R6, 
R3 ein durch 

-CH =CH -CONRsRe. -CH = C (COOR^s (R4 gleich oder verschieden), 
-CH -C (COOR4) (CONRsRe), 

-CH = C (COOR4) (CH2OR4) (R4 gleich oder verschieden), 

-CH = C (COOR4) (CH2OR7). 

-CH=C{CH20R4)2, 

-CH = C(CH20R7)2, 

-CH =C (C0NR5R6)CH20R4 oder 

-CH = C(C0NR5R6)CH20R7 substituiertes Furan; 

R3 ein Cyclopentan oder Cyclohexan, gegebenenfalls substituiert durch Methyl, Ethyl. Propyl, iso- Propyl, t- Butyl, 
Allyl, Vinyl, Phenyl oder Benzyl, wobei als geminaler Substituent eine Hydroxygruppe vorhanden sein kann; 
R3 ein Cyclopentan oder Cyclohexan, substituiert durch Hydroxy, Methoxy, Ethoxy. Propyloxy, iso-Propyloxy, 
gegebenenfalls substituiertes Benzyloxy, Allyloxy, Propargyloxy, ORt worin R? COCH3, COC2H5. COC3H7, CO 
t-Butyl, COCH2-Phenyl - gegebenenfalls substituiert, CO-Pyridyl. -CO-(N-Methyl-4H-pyridyl), -CO-(Me- 
thylpyridyl), -COCH2-CH=>CH2, -COCHa-CsCH, -CH2-CH2-OH, -CH2-CO-OCH3, =C-CO- 
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0CH3, 

R3 ein Cycloalkan oder Cycloalken mit 4—8 Kohlenstoffatomen, welches gegebenenfalls durch eine geradketti- 
ge Oder verzweigte Alkenylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, ein Cyclopentanon oder 
Cyclopentano! oder Cyclohexanon oder Cyclohexanol, die in a- Position zur Keto- oder Hydroxygruppe durch 
5 C2 bis C4 Alkenyl, C3 oder C4 Alkinyl, Benzyl, -CH2CH2CN, (CH2hNR5R5 gleich oder verschieden), CHjCO- 
0R4> CH2OR4 su bstituiert sein konnen, wobei R4 Wasserstof f, Methyl, Ethyl oder Propyl bedeuten konnen; 
R4 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Cyclopropylgruppe, eine Cyclopentylgrup- 
pe, Benzyl eine Allylgruppe, eine Propargylgruppe; 

R5 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen; eine Cyclopropylgruppe, eine Benzyl; 
10 Re Wasserstoff. Methyl Ethyl, Propyl, -(CH2)n-NH2 ^n=2-8), -(CH2)nNEt2^/J = 2.3) oder 
— (CH2)3— O— (CH2)4— O— (CH2)3 — NH2, N-Benzyi-piperidin-4-yl-, oder R5 und Re zusammen mit dem Stick- 
sioffatom einen Piperidin-, Piperazin-, Morphohnrest, der gegebenenalls durch Cj — C4 Alkylrest — bevorzugt 
Methyl substituiert sein kann; 

R7 ProlinoyI, CO— (CH2)o-3— CH3, (— ) — Menthoxyacetyl, ein uber eine Carbonylgruppe verkniipfter Camp- 
15 hansaurerest, AbietinoyI, Benzoyl, 4-Aminobutyroyl, 3,4,5-Trihydroxybenzoyl, ein Nicotinsaure-, Isonicotinsau- 
re- oder Picolinsaurerest, N-Methylnicotinsaurerest, N-Methyl-4H-Nicotinsaurercst bedeuten konnen, sowie 
gegebenenfalls deren Saureadditionssalze, 

Als Alkylgruppen werden beispielsweise — auch als Bestandteil anderer Substituenten — Methyl, Ethyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl, iso-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, iso-Pentyl, und als Beispiele fur langerkettige Alkylreste 
20 Dekanyl, Undecanyl, Dodecanyl und Tridecanyl sowie deren Isomere genannt. Als Alkenyl reste werden bei- 
spielsweise Allyl (soweit sie keine Enamine bilden), Propenyl, iso-Propenyl, Butenyl und iso-Butenyl genannt. 
(Et- Ethyl). 

Als Cycloalkylreste werden beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bezeichnet, 
die durch AlkyI mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen. Ein Benzylrest wie auch eine Phenyl- 
25 gruppe konnen ein oder mehrfach durch AlkyI mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen — bevorzugt Methyl durch 
Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen — bevorzugt Methoxy-, Hydroxy, und/oder Halogen — wie z.B. Fluor, 
Chlor.oder Brom — subsituiertsein. 

Als Beispiele fiir cyclische Reste der allgemeinen Formel NRsRe seien genannt: Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, 
2-Methylpyrrolidin, 3-Methylpyrrolidin, Piperidin — gegebenenfalls durch Ci— C4 AlkyI ein- oder mehrfach 
30 substituiert — Piperazin, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin, N-n- Propyl piperazin, N-Benzylpiperazin, 
Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, tmidazolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin — wobei die 
genannten Heterocyclen durch AlkyI mil 1 bis 4 Kohlenstoffatomen — bevorzugt Methyl — substituiert sein 
konnen, 

Als heterocyclische Reste, die Uber ein Koh lens toff atom verknupft sein konnen, werden beispielsweise Thio- 
35 phen, 2-Methylthiophen, 2-Nitrothiophen, Furan, 2-Nitrofuran, Tetrahydrofurap,--2iM£thyltetrahy 

2-Hydroxymethylfuran, Tetrahydrofuranon (j'-ButyroIacton, a-Pyran, y-Pyran( ^5j' PioxoianT) ! ,2-Oxathiolan, 
1,2-Oxathiepan, tetrahydro-Pyran, Thiolan, 1,3-Dithian, 1.3-Dithiolan, 1 3- Dithiolen" Furfural genannt, wobei der 
Heterocyclus wie in den Definitionen angegeben substituiert, sein kann. 

Als Beispiele fiir naturlich vorkommende Aminosauren gelten Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Prolin, Phenyla- 
40 lanin, Tryptophan, Methionin, Glycin, Serin, Threonin, Cystein, Tyrosin, Asparagin, Glutamin, Histidin, Arginin, 
Lysin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind Adenosinantagonisten; sie besitzen insbesondere hohe Affinitai 
(bis zu 1,6 nM) zum A|-Rezeptorund hohe Selektivitat(bis zu 100 000fach)fur diesen Rezeptor-Subtyp. 

Die Substanzen antagonisieren in Hippocampusschnitten die Adenosin-induzierte Unterdruckung des Sum- 
45 menspikes nach elektrischer Stimulation. In vivo kann im Gehirn der Ratte ein erhghter Acetylcholingehalt 
festgestellt werden, A 

Diese Ergebnisse deulen darauf hin, daB die beschriebenen Xanthinderivate die naturliche Zellaktivitat 
cholinerger Neurone im Gehi^fi verstarken und sich somit als funktionelle Cholinoimetika mit zentralem Angriff 
erweisen. Kjf^^^^ 
50 EEG-Untersuchungen an.Katzen zeigen eine deutliche Vigilanzsteigerung an. ^^//^S- 

Derartige Substa^^i&ffi»*RdJu^ symptomatische Therapie degenerativer Alters^kraftungen wie Dementia 
senilis und Morbi^XlzheimeAron groflem Interesse. 

Die hohe RezeptSrafmrtat^ollte es eriauben, mit niedrigen Dosen zu therapieren,sodaB kaum mit Nebenwir- 
kungen zu rechnen ist, die nicht auf die Blockade von Adenosinrezeptoren zuruckzufiihren sind. GleichermaQen 
55 sollten aufgrund der hohen A|-Selektivitat der Verbindungen A2-abhangige Nebeneffekte ausbleiben. Ober ihre 
Verwendung als Gerontopsychopharmaka und Nootropica hinaus konnten die beschriebenen Adenosinantago- 
nisten zur Behandiu'ng von Herz- und Kreislauferk rankungen von Nutzen sein. 

Weitere mogliche Indikationen sirt^degeneraT^ Erkrankungen wie z.B. organisches Hirnsyndrom, Parkin- 
son, traumatische ZMS-Schadigungen/^lyst-rtF^c^neurological deficit, respiratory depression (intoxication, post 

60 op). //ytin^i 

Pharmakologische Erga)nisse sind in der Tabelle la dargestellt. Die Untersuchungsmethoden entsprechen 
denen den in den nachfolgcnden Literaturzitaten angegebenen: 
Lohse M.J., V. Lenschow and U. Schwabe (1984) Mol. Pharmacol. 26, 1 -9; 
Virus, M.R., T. Baglajewski and M. Rachelovacki (1984) Neurotiology of Agenig 5, 61 —62; 
65 Daly, J.W„ W. Padgett, M.T. Shamin, P. Butts-Lamb and J. Waters (1985) J, Med.Chem. 28,487-492; 
Bruns, R.F.,G.H. Lu andTA. Pugsley (1986) Mol. Pharmacol. 29,331 -346 
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Tabelle la 



Beispielegemafl 


Ki[nMol] 


Ki[nMol] 


Tabelle 1 


(Al) 


(A2) 


22 


8 . 10-^ 


>1 . lo-'* 


23 


3 ■ 10-^ 


/ 


28 


6 • I0-* 


>1 - 10-5 


33 


3 - 10-^ 


3 . 10-5 


39 


4 . 10-* 


9 • 10-5 


40 


2 - 10-» 


>l - 10-5 


45 


2 . 19-* 


>1 ■ 10-5 


49 


2 . 10-* 


>1 • 10-5 


50 


2 . 10-* 


>1 . 10-5 



Die erfindungsgemaQen Verbindungen k5nnen nach an sich bekannten Analogieverfahren hergestellt werden. 

Im allgemeinen werden 8 — substituierte 1,3-Dialkylxanthine durch Umsetzung von 1,3-Dialkyldiaminouraci- 
len mit Aldehyden, Carbonsauren oder Carbonsaurechloriden oder durch Umsetzung von l,3-Dialkyl-6-aniino- 
5-nitrosouracilen mit Aldehyden erhalien. 

5,6-Diamino-l,3-dimethylxanthin ist kauflich; mit anderen Resten substituierte Derivate werden durch Reak- 
tion dcs entsprechenden Dialkylharnstoffs mit Cyanessigsaure, nachfolgende Nitrosierung und gegebenenfalls 
Hydrierungzum Diamin hergestellt (J. Org, Chem. 16, 1879(l951)und Can. J.Chem.46,3413(1968)). 



O 



\ 



0 = C(NHR)2 + NC — CHi — COOH 



N 




o V NH2 



R* ^ 
\ IJ NO 

R^ 




R,CHO 

(CH,)2N — NH2 




NH2 

a) R^CHQ, dann DEAD*) (I) ^ 

b) R^COOH, dann Ca(0H)2 o. POCI3 (11)' 

c) R'COCI, dann Ca(0H)2 o. POCI,i (III) 




*) Diethyliizodiciirboxylat 

(Die romischen ZifTern nehmen bezug auf die im experimcntcllcn TctI itngegcbcnen Arbeitsvorschriften) 



Xanthine, mit einem Benzylrest in 3-Position und einem davon verschiedenen Rest in 1 -Position erhalt man 
durch 1 - Alkylierung entsprechender Vorlaufermolekulc die in 3-Stellung mit einer Benzylgruppe und in 8-Stei- 
lung entsprechend substituiert sind. 

Diese sind Qber Umsetzung von Monobenzylharnstoff und Cyanessigsaure zum 6-Amino-l-benzyluracil (L-F. 
Tietze und Th. Eicher, Reaktionen und Synthesen, Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1981, S. 322), Alkylierung mit 
dem gewunschten Rest in 3-Position (XIV). Nitrosierung der 5-Stellung (XV) und Hydrierung zum 3-substuier- 
ten l-Benzyl-5.6-Diaminouracil (XVI) zuganglich. Aldehyde. Carbons^iuren und Saurechloride. die zur Umset- 
zung mit 5.6-DiaminouraciIen verwendet werden, konnen nach literaturbekannten Verfahren hergestellt wer- 
den. 

Nach den so beschriebenen Verfahren konnen Xanthinderivate hergestellt werden, in denen R3 beispielsweise 
die nachfolgende Bedeutung aufweist: 

Thiophen, 2-MethyIthiophen, 2-Nitrothiophen Furan, Cyclohexan. Cyclohexanon, Tetrahydrofuranon, 13-Dithi- 
an. Pyran. Cyclobuton, Cyclohexan, Norbonen und andere. soweit die entsprechenden Aldehyde R3CO. Carbon- 
sauren R3COOH Oder deren reaktive Derivate bereits funktionalisiert mit dem entsprechenden Diaminouracil 
umgesetzt werden k6nnen. 

An den so erhalienen "Xanthin-Grundkdrpern" kdnnen dann weitere synthetische Variationen durchgefUhrt 
werden. 
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Reaktive funktionelle Gruppen sind dabei ggf. auf iibliche Wcisc zu schiitzen. 
Ausgehend von den entsprechenden 8-Cycloalkanonen konnen die entsprechenden Alkohole durch Reduktion 
hergestellt werden.die sich wiederum mit Carbonsauren oder Sa^urechloriden verestern lassen. Die entsprechen- 
den Ether erhalt man durch Umsetzung der Alkohole mit Halogenderivaten, Tosylaten oder Mesylaten, wobei X 
auch an dem der Carbonylgruppe bzw. dem der Hydroxygruppe tragenden Kohlenstoffatom benachbarten 
C-Atom sitzen kann. (In alien nachfolgenden Formeln sind deshalb die Positionen der Restc als beispielhaft zu 
verstehen ohne die erfindungsgemafien Verbindungen auf die angegebenen Positionen einzuschranken). 



(CH,)„ (CH^h (CH,)„ (CH,). 

>=0 — . X— <^ V-OH — > \—0R' Oder X™/ >— OR' 







fl=l-5;X = '^anthin" 

Mit Hilfe der Stork-Reaktion konnen Cycloalkanone in a-alkylierte Derivaie umgewandelt werden, mdem das 
Keton zuerst mit Pyrrolidin zum Enamin umgesetzt und dann mit reaktiven Alkylhalogcniden, flr-Halogenestern 
oder -ethern zur Reaktion gebracht wird. 

x-<^ ^)>=-o — ^ x-< >=o 

m,n ^ 0-6 
m-^n ^ 0-6 



(CH,),rT 



Wittig-Horner-Umsetzungen an den Ketofunktionen mit Phosphonsaureestern fOhren zu substituierten Ole- 
finen. Durch Veresterung der Carboxylgruppen, Amidbildung sowie Reduktion zum Alkohol und nachfolgende 
Veresterung oder Veretherung sind substituierte Verbindungen unten genannien Typs zuganglich, die einer 
nachfolgenden Hydrierung unterworfen werden kdnnen. 



(CHa), (CH^), (CH,)„ 

X-/^ V-O X^ \=CH — COOR* — X— / — 






und hydrierte Derivate 

CH — CH2OR' oderR^ 
und hydrierte Derivate 

X—/ \=CH — CN — X—/ \— (CH2)2NR*R*oderNHR' 






(CH2), (CH3)„ 
X— / \=CH — CH = CH — COOR* — . X-^ V^H -CH- CH -CON R^R^ 





und hydrierte Derivate 

(CHJ„ 

^CH-CH = CH-CH20R'* 
Oder 

und hydrierte Derivate 

8-Furyl- oder 8-Thiophenylderivate konnen nach Vilsmeier (IV) formylieri werden. Dies so erhaltene Aldehy- 
de dienen als Ausgangsstufen fUr Wittig-Horner-Reaktionen (X) mit Phosphonaten; die Produkte konnen 
entsprechend den oben angegebenen Verfahren weiter derivatisiert werden. 
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y Y X 

^ ^ — s. Folgeumsetzungen der 

* Wittig-Horner-Produkie 
aus Cycloalkanonen 



A A 

A - O, S; Z = ziehender Rest, X = "Xaiithin" 

Die Aldehyde sind Knoevcnagel-Reaktionen (XI) mit Malonestern zuganglich. Die Estergruppen kdnnen zu 
Alkoholen reduziert und diese verestert oder verethert werden. Die Verseifung einer der Estergruppen liefert 
die Monocarbonsaure. Diese dient als Ausgangsstufe fur die Synthese von "gemischtfunkiionellen" Derivaten. 

So konnen die Kombinationen Ester (Amid, Alkohol (auch verestert oder verethert)/Carbonsaure, Alkohol 
(auch verestert oder verethert)/ Amid, Alkohol (auch verestert oder verethert)/Ester. gemischte Ester erhaltcn 
werden. 

COOR^ ^ CHjOR^derR^ 



^""^>— CHO — > ^~^>— CH = C — > CH=:C 

^ ^ ^COOR' ^ CHjOR'oderR' 



COOH ^ CONR^R^ 

"^^CH^c"^ > ^~^>— CH = C 

^ ^COOR' ^ COOR' 



COOH 

/ 

CHjOR' oderR' 
CONR^R'^ 

/ 

-C 

^ CHjOR'oderR' 
COOR' 



CH^ 



X 

^"~^>— CH: 



A 



^CHjOR* Oder R' 

COOR* 

^„ gemischte 
Esler 

COOR' 



X = Xanthin 
A-0,S; 

Durch Reduktion sind aus den Aldehyden die entsprechenden Alkohole zuganglich, die verestert und veret- 
hert werden konnen. 

Oxidationsreaktionen ergeben Carbonsauren. die ihrerseits in die Ester und Amide umgewandelt werden 
konnen. 




Die Doppelbindung in 8-Norbornenylderivaten kann durch Umsetzung mit KMn04 zum cis-Diol umgewan- 
delt werden. Reaktion mit m-Chlorperbenzoesaure ergibt das Epoxid das sich um trans-Diol dffnen, mit Natri- 
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umazid zum Azidoalkohol umsetzen oder mit Lithiumietrahydridoalanal zum entsprcchenden Alkohol rcduzie- 
ren laBt. Der a- Aminoalkohol ist durch Hydrierung erhaltlich. 

Ausgehend von Xanthinderivaten in denen, R3 ein Cycloalkanon bedeutet, erhalt man durch Grignard-Reak- 
tion Derivate der allgemeinen Formel 

{CH,)„ OH 

(C H2),,, Rg 

m, n = 0-6 
m +- w = 0-6 

worin Rs Methyl, Ethyl, Vinyl, Phenyl und Benzyl bedeulen. 

Oben genannte Cycloalkanone konnen mit dem sogenannten Tebbe-Reagenz in die entsprcchenden Methy- 
lenderivate uberfiihrt werden, die anschlieBend zu den Methylverbindungen reduziert werden konnen (J. Org. 
Chem. 50(8), 1212(1985). 

Reduktion der Carbonylgruppe in — gegebenenfalis substituierten — Cycloalkanonen, z.B, mit Natriumte- 
trahydridoboranat, fuhrt zu den entsprcchenden Alkoholen die in den nachfolgenden Reaktionsschritten ver- 
estert oder verethert werden konnen. 

Die Herstellung enantiomcrcnreiner Xanthinderivate, die als Substituenien R3 einen Cyclopentanrest tragen 
kann gemaB folgendem Syntheseschema erfolgen: 




TosOH/ 
MeOH 

O 




(Enantiomerenreine)3-Oxo-cyclopentancarbonsaure wird nach den iiblichen Methoden verestert(z.B. in Metha- 
nol unter Zusatz von p-Toluolsulfonsaure am Wasserabscheider) [K. Toki, Bull. Chem. Soc. Jpn. 31 (1958) 333} 
Die Ketofunklion des Produktes wird zum Dioxolan ketalisiert, indem z.B, der 3-Oxo-cyclopentancarbonsauree- 
ster in Toluol mit einem leichten OberschuB an Ethylenglycol und katalyt. Mengen p-Toluolfulfonsaure versetzt 
und am Wasserabscheider gekocht wird. 

Die Esterfunktion kann mit gangigen Methoden (z.B. durch Reduktion mit Lithiumtetrahydridoalanai in 
Tetrahydrofuran) zum Alkohol reduziert werdea der sich wiederum auf ubiiche Weise(z.B. Dimethylsulfoxid/ 
Phosphorpentoxid in Methylenchlorid, dann Triethylamin) zum Aldehyd oxidieren laBt 

Der Aldehyd wird nach Vorschrift I oder la mit einem Dialkyluracilderivat umgesetzt, im Verlauf der Aufarbei- 
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tung wird mil verdunnter HCI die Ketalfunktion hydrolysiert. 

Alternativ kann der S-Oxo-cylopentancarbonsSureester an der Ketofunktion zum Alkohol reduziert werden 
(z.B. mit Natriumborhydrid in Methanol oder mit Reduktionsmitteln, die diastereoselektiv wirken, z.B. K-Selec- 
tride*^). 

Die Estergruppe des 3-Hydroxy-cyclopeniancarbonsaureesters wird mit Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol 
direkt zum Aidehyd reduziert, der sich analog Vorschrift 1 oder la mit umsetzen laBt. Die Oxidation der 
Alkoholfunktion zum Keton laBt sich z.B. mit Pyridiniumdichromat in Methylenchlorid durchfuhrea 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Verfahren in ihre Saureadditionssalze 
uberfUhrt werden. 

Zur Salzbildung geeignete Sauren sind beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Jodwasserstoffsaure, 
Fluorwasserstoffsaure» Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaurc, Propionsaure, Buttersaure, Capronsaure, Va- 
leriansaure, Oxalsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Weins^ure, Zitro- 
nensaure. Apfelsaure, Benzoesaure, p-Hydroxybenzoesaure, p-Aminobenzoesaure, Phthalsaure, Zimtsaure, Sali- 
cylsaure, Ascorbinsaure, Methansulfons^ure. 8-ChIortheophylIin und dergleichen. 

Bevorzugte Saureadditionssalze sind die Hydrochloride sowie Hydrobromide. 

Allgemeine Vorschrift I: RingschluB mit Aidehyd 
Beispiel 1 

l,3-Dipropy!-8-(l,4-benzodioxan-6-yi)xanthin 

2.18 g (0,013 Mol) l,4-Benzodioxan-6-aldehy480 ml Ethanol und 2,4 ml Eisessig werden gemischt und mit 2,8 g 
(0,012 Mol) 5,6-Diamino-l,3-dipropyluracil versetzt. Die klare Ldsung wird 2V4 Stunden am RiickfluB gekocht 
und dann auf 60°C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 2,1 m! (0.013 Mol) Azodicarbonsaurediethylester 
zugetropft, und die entstehende zahe Suspension wird mit 80 ml Ethanol versetzt und 2 Stunden am RuckfluB 
gekocht. Nach weiteren 20 Stunden bei Raum temperatur wird das Gemisch auf 5*C gekuhlt, der Feststoff 
abgesaugt und mit Ethanol und Ether gewaschen, 

Man erhait 4J g der Titelverbindung als grauen Feststoff ( =92% d.Th), Fp = 280-282°C. 

Allgemeine Arbeits vorschrift la: RingschluB mit Aldehyden 
Beispiel la 

l-Propyl-3-benzyl-8-(l,4-benzodioxan-6-yI)xanthin 

2,9 g (0.01 Mol) l-BenzyI-3-propyl-5-nitroso-6-aminouracil werden mit 2,3 g(0.014 Mol) l,4-Benzodioxan-6-al- 
dehyd in 60 ml Dimethylformamid vorgelegt. anschlieBend werden 0.5 g (0,014 Mol) l.l-Dimethylhydrazin zuge- 
geben und die Mischung wird 8 Stunden am RuckfluB erhitzt, Nach ubiicher Aufarbeitung wird der knstalhne 
Ruckstand mit Ethanol verrieben und abgesaugt. 
Man erhalt 1 ,0 g der Titelverbindung als gelbe Kristalle vom Fp. = 290"* C. 

Allgemeine Vorschrift II: RingschluB mit Carbonsaure 

Beispiel 2 

l,3-Dipropyl-8-(tetrahydropyran-4-yl)xanthin 

3,2 g (0.025 Mol)Tetrahydropyran-4-carbonsaure, 4.0 g (0.025 Mol) Carbonyldiimidazol und 85 ml abs. Methy- 
lenchlorid werden 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Nach Zugabc von 5.7 g (0.025 Mol) 5.6-piamino- 
1.3-dipropyluracil wird die Mischung 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann im Vakuum eingeengt. 
Der Ruckstand wird mit 130 ml Wasser und 11,6 g Calciumhydroxid versetzt, 30 Minuten bei 80X geruhrt und 
nach dem Abkuhlen unter Eiskuhlung mil konz. HCI sauer gestellt. Das Gemisch wird mit Ethylacetat extrahiert 
und die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Chromatographic des kri^tallinen Riickstands an 
Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 99:1) liefert 1,7 g der Titelverbindung als weiBe Kristalle (\5% d Th.), Fp, 
171-172°C. 

Allgemeine Vorschrift HI: RingschluB mit Saurechlorid 
Beispiel 3 

13-Dipropyl-8-(4,7.7-trimethyl-2-oxa-bicycio[2.2.1]-heptan-3-on-l-yl)xanthin 

1.2 g (5.4 mMol) 5.6- Diamine- 1,3-dipropyluracil und 1,0 g Triethylamin (10 mmol) werdep. in 50 ml abs. Methy- 
lenchlorid gelOst. Nach Zutropfen von 1.2 g (5.5 mmol) Camphansaurechlorid wird 20 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt und im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird mit 28 ml Wasser und 1.7 g Calciumhydroxid 
versetzt und 3 Stunden bei 80**C gerOhrt. Die abgekiihlte Suspension wird unter Eiskuhlung sauer gestellt und 
mil Methylenchlorid extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und eingeengt, der 
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Riickstand wird durch Chromatographte an Kieseigel(CH2Cl2/CH30H 99:l)gereinigt 
Man erhalt 200 mgder Titelverbindung ais weiBe FCristalle (10% d.Th.), Fp. 200— 20rC. 

Allgemetne Vorschrift FV: Vilsmeier-Reaktion 

Beispiel 4 

l,3-Oipropyl-8-(2-formylfuran-5-yl)xanthin 

Zu 400 ml absolutem Dimethylformamid werden bei 0— 10°C 16,4 g (0,11 Mol) Phosphoroxychlorid zuge- 
tropft. Bei 5- 15*C wird eine Losung von 15.0 g (0,05 Mol) 13-Dipropyl-8-furanyIxanthin in 330 ml Dimethylfor- 
mamid zugegeben. Der Ansatz wird 1 Stunde bei Raumtemperatur und 7 Stunden bei 85° C geruhrt. Die 
Mischung wird auf 500 ml Eis gegeben und mit Methylenchlorid extrahiert Die vereinigten organischen Extrak- 
te werden getrocknet und im Vakuum eingeengt. der Riickstand wird aus Ether kristallisiert. 
Man erhah 12,1 g der Titelverbindung ais braune Kristalle (73% d.Th.), Fp, 215— 217^C. 

Allgemeinc Vorschrift V: Oxidation eines Aldehyds zur Saure 

Beispiel 5 

l,3-Dipropyl-8-(2-carboxyfuran-5-yl)xanthin 

Eine Losung von 0,26 g (1,5 mmol) Silbernitrat in 2 ml Wasser wird mit einer Losung von 0,4 g Natriumhydrp- 
xid in 1 ml Wasser 5 Mtnuten geschUttelt. Der grauschwarze Silberoxid-Niederschlag wird abgesaugt und mit 
Wasser gewaschen, anschlieBend in 5 m! Wasser aufgenommen und mit 13-Dipropyl-8-[5-formyl-(2-fura- 
nyI)]Xanthin versetzt Die Mischung wird auf 50°C erhitzt, und eine Losung von 0,1 g Natriumhydroxid in 2 ml 
Wasser wird langsam zugetropft Der Zusatz wird ISMinuten bei SO'C und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt und filtriert Das Filtrat wird sauer gestellt und mit Methylenchlorid versetzt, der ausgefallene Nieder- 
schlag abgesaugt und mit Methylenchlorid und Ether gewaschen. 
Man erhalt 0,4 g der Titelverbindung ais hellbraune Kristalle (77% d Th.) 

Allgemeine Vorschrift VI: Knoevenagel-Reaktion 

. Beispiel 6 

l,3-Dipropyl-8-[2-(2,2'-ms(ethoxycarbonyl)vinyl)-furan-5-yI]xanthin 

2,5 g (7,6 mmol) l,3-Dipropyl-8-[5-formyU(2-furanyl)]-xanthin, 1,2 g (7,6 mmol) Malonsaurediethyleslcr, 0,03 g 
(03 mmol) Piperidin, 0,09 g (1,5 mmol) Eisessig und 5 ml Benzol p.a. werden zusammengegeben und 6 Stunden 
am Wasserabscheidergekocht. 

Nach dem Abkiihlen wird der Ansatz mit 10 ml Toluol verdtinnt, der Feststoff abgesaugt und in 100 ml warmem 
Methylenchlorid gelost. Die Losung wird filtriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Riickstand aus 
2-Propanol umkristallisiert 

Man erhalt 1,0 g Titelverbindung ais gelbe Kristalle (28% d.Th.), Fp. = 220-222°C. 

Allgemeine Vorschrift VII: allgemeine Darstellung von Amiden 
Beispiel 7 

13-Dipropyl-8-[2-(N,N-diethylaminocarbonyl)furan-5*yl]-xanthin 

1,0 g (2,9 mmol) l,3-Dipropyl-8-[2-carboxy-furan-5-yl)]xanthin werden in absolutem Dimethylformamid gelost 
und bei 0— 5°C mit 0,38 g Triethylamin und 0,45 g (3,3 mol) Isobutylchloroformat versetzt. Der Ansatz wird 
2 Stunden bei 0— 5°C geruhrt, dann werden 034 g (2,9 mmol) N,N-Diethylamino-ethylamin zugegeben, und die 
Mischung wird ca. 12 Stunden im auftauenden Eisbad weitergeriihrt. Der Ansatz wird im Hochvakuum einge- 
engt, mit Methylenchlorid und Wasser versetzt, alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organischen Phasen werden jeweils verworfen, die waBrige Phase sauer gestellt und erneut extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet, filtriert und eingeengt, der Riickstand wird aus Ethylacetat 
kristallisiert. 

Man erhalt 0,25 g der Titelverbindung ais gelbliche Kristalle, Fp. 247— 250°C 

Allgemeine Vorschrift VIH: Reduktion eines Ketons oder Aldehyds zum Alkohol 
^ Beispiel 8 

1 3-Dipropyl-8-(l -hydroxycyclopent-3-yl)xanthin 
0,5 g (1.6 mmol) 13-DipropyI-8-(l-oxo-3-cyclopentyl)xanihin. 10 ml Ethanol und 0,1 g (2,6 mmol) Natriumte- 
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trahydridoboranat werden bei Raumtemperatur 2V2 Tage geriihrt. Der Ansatz wird im Vakuum eingeengt und 
mit Wasser und Methyl^enchlorid versetzt, die waBrige Phase wird sauer gestellt und extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden gelrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Chromatogra- 
phic an Kieselgel in die Isomeren getrennt(CH2Cl2/CH30H 95 : 5). 
Man erhahausder 

1. Fraktion: 0.4 g der Titclverbindung als weiBe Kristalle (39% d. Th.) Fp. 1 74 - 1 76" C und aus der 

2. Fraktion: 0,4 g der Titclverbindung als weiBe Kristalle (39% d.Th.) Fp. 191 - \93°C. 

Allgcmeine Vorschrift IX: Acylierung eines Alkohols 
Beispiel 9 

l,3-Dipropyl-8-[l-((4,7,7-trimethyl-2-oxa-bicyclo[2.2.I]-heptan-3-on-l-yl)carbonyloxy)cyclopenian-3-yI]xanihin 

0,2 g (0,6 mmol) l,3-Dipropyl-8-(l-hydroxy-3-cyclopentyl)xanthin und 0,24 g (3 mmol) Pyridin werden in 10 ml 
abs. Methylenchlorid gemischt und nach Zugabe von 0,2 g (0,9 mmol) Camphansaurechlorid 4 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wird mit Wasser versetzt und die waOrige Phase wird abgetrennt. 
Die organ ische Phase wird getrocknet und im Vakuum eingeengt, der Riickstand wird anschlieOend durch 
Chromatographic an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 95 : 5)gereinigt. 
Man erhalt 50 mg der Titclverbindung als gelbliches 01 

Allgcmeine Vorschrift X: Wittig-Horner-Reaktion 

Beispiel 10 

l,3-Dipropyl-8-(l-cyanomethyIencyclopent-3-yl)xanthin 

0,28 g (1,6 mmol) Cyanmethanphosphonsaure-diethylester werden in 20 ml absolutem Benzol gelost und mit 
0.13 g (3.2 mmol)einer 60%igen Natriumhydrid-Dispersion 5 Stunden am RiickfluB gckocht Der Ansatz wird im 
Vakuum eingeengt und in Methylenchlorid und Wasser aufgenommen und anschlieOend sauer gestellt Die 
waBrige Phase wird extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Die 
nachfolgende Chromatographic des Riickstands an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 97 : 3) liefert 0,1 g der Titclver- 
bindung als farbloses Ol (18% d.Th.). 

Allgcmeine Vorschrift XI: Hydricrung von Doppelbindungen 

Beispiel 11 

13-Dipropyl-8-(norbornen-2-yl)xanthin 

1,0 g (3,1 mmol) l,3-Dipropyl-8-(5-norborncn-2-yl)xanthin wird in 30 ml Ethanol unter Zusatz von Palladium/ 
Kohle untcr Druck hydrierl bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist Der Katalysator wird 
abfiltriert,das Filtrat eingeengt und der Riickstand an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 99 : l)chromatographiert. 
Man erhMt 0,4 g der Titclverbindung als weiBe Kristalle (39% d. Th.), Fp. 136 - 138° C 

Allgcmeine Vorschrift XII : Verseifung eines Esters 

Beispiel 12 

l,3-Dipropyl-8-(2-(2'-cthoxycarbonyl-2'-carboxyvinyl)-furan-5-yl)xanthin 
— - — . — . < 

Zu ciner Losung von 0,8 g (1,4 mmol) Kaliumhydroxid in 20 ml Ethanol werden 3,2 g (6,8 mmol) l3-Dipropyl- 
8-[2-(2'-2'-bis(ethoxycarbonyl)vinyl)-furan-5-yl]Kanihin zugegeben und die Mischung 4 Stunden am RiickfluB 
gckocht. Nach dem Abkiihlen wird mit 50 ml Wasser vcrdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die wasscri- 
ge Phase wird unter Eiskiihlung sauer gestellt, der entstchende Nicderschlag abfiltriert und mit Wasser gcwa- 
schen. 

Man erhalt 2,2 g der Titclverbindung als gelbc Kristalle (73% d.Th.), Fp. 252-253°C 

Allgcmeine Vorschrift XIII: Reduktion eines Esters zum Alkohol 

Der Ester 1,7 mmol wird in 5 ml Tetrahydrofuran gcl6st und zu einer Suspension von Lithiumalanat (0,04 g, 
1,1 mmol) in 5 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Die Mischung wird 36 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und 
mit gesattigter Diammoniumtartratlosung versetzt Die waBrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert, die 
vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und im Vakuum eingeengt 
Das Produkt wird durch Kristallisation oder durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt 



11 



DE 38 43 117 Al 

Allgemeine Vorschrift XIV; N-Alkylierung 
Beispiel 13 

5 1 -Benzyl-3-propyl-6-aminouracil 

3,0 g (0,014 Mol) l-Benzyl-6-aminouracil werden mit 2^g (0,018 Mo!) n-Propylbromid, 4,2 ml I5%iger Na- 
tronlauge und 7 ml Ethanol 3 Stunden bei 70°C geruhrt. Die Mischung wird auf Eis gegossen und mit Methylen- 
chlorid extrahiert Die organischen Phasen werden getrocknet und eingeengt. Das zuriickbieibendc Ol wird aus 
10 einer Mischung aus Methylenchlorid und Methanol kristallisiert. 

Man erhait 1,62 g der Titelverbindung als weiBe Kristalle (47% d. Th.), Fp, 189- 192^*0. 

Allgemeine Vorschrift XV: Nitrosierung 

15 Beispiel 14 

l-Benzyl-3-propyl-5-nitroso-6-aminouraciI 

2,0 g (7,7 mmol) 6-Amino-l-benzyl-3-propyluracil werden in 15 ml Wasser auf SO^'C erwarml und mit einer 
20 Losung von 0,55 g Natriumnitrit in 3 ml Wasser versetzt Nach Zugabe von 1 ml Eisessig fallt ein rotcr Feststoff 
aus. Der pH wird auf 4 eingestellt, die Suspension noch 30 Minuten bei SO'^C geruhrt Nach dem Abkuhlen 
werden die Kristalle abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 

Man erhalt 1,9 g der Titelverbindung als rotviolette Kristalle (86% d.Th.), Fp. 208-21 2° C/Zers. 

25 Allgemeine Vorschrift XVI: Hydrierung der Nitrosoverbindung 

Das 3-substituierte 6-Amino-l-benzyl-5-nitrosouracil wird in Methanol aufgenommen und nach Zugabe von 
Raneynickel unter Druck hydriert 
Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand durch PCristallisation oder Chroma- 
30 tographie gereinigt. 

Allgemeine Vorschrift XVII: Veretherung 

Veretherungen von Alkoholen erfolgten durch Deprotonicrung der Hydroxyfunktion mit einer starken Base 
35 (z.B. Natriumhydrid in Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid, Natriumhydroxid) und Umsetzung mit einem 
Elektrophil der Art R— X, wobei X Halogen, Tosyl, Mesyl o.a. sein kann. 

In Analogic zu den beschriebenen Arbeitsvorschriften, oder nach bekannten Analogieverfahren konnen die in 
Tabelle I aufgefuhrten Verbindungen hergestellt werden. 

40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Tabelle I 



Nr. R' 



Fp (°C) 



1 n-CiH, n-CjH^ 



2 n-CiH, n-CjH, 



3 r\CiH^ n-dUj 



4 n-C3H7 n-CjH; 



5 n-CjH; n-CjH? 



6 n-CjH, n-CjHv 



7 n-CjH7 n-C^Hj 



8 n-CjHT n-CjH? 



9 n-C^H^ n-CjH7 



10 n-CaHy n-CyU-, 



11 n-CjHr r-CjHt 



S 
S 

s' 




13 n-CjH, n-CjH, 



14 n-CjH, n-CjH, 



S 



o' 



CH3 



N02 



.CH = C 



CH = C 



-CH = C 



\ 

/ 
\ 

/ 

\ 



COOEl 



COOEt 
COOEt 



CON O 
COOEt 

COOH 



CH=CH — CON O 



CONH— (CH2)2NEtj 



12 n-CjHT n-C3H7 -h<^~^>— CONH-^(^N — CH^-^^ 



CH7OH 




O 



0 



272-274 



276-277 



258-259 



283-284 



262-263 



220-222 



252-253 



252-253 



255 



253-255 



247-250 



210-217 



235-236 



280-282 
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Nr. R' 



Fp (°C) 



15 n-CjH, n-C,HT 



16 n-CH; n-CiHy 



17 n-C3H7 n-CjHj 





18 CH, 



291-294 



>300 



228-229 



228-230 



19 CH^ 



■CHi 



148-150 



20 n-C.iH7 n-C,H7 



-CH?CH2— CON O 



135-137 



21 n-CiH; n-CiH; 



= 0 



195-196 



22 n-C3H7 n-CiH; 



0 



171-172 



23 CH3 



275-277 



24 n-CjH; n-C.iHy 



213-213 



25 n-CjHr n-CH; 



205-207 



26 fi-CjHt n-CtH7 



27 n-C^H; n-CjH; ^^^^^^ 



28 n-C,H; n-CjH; 



29 CH3 CH, 



30 n-C,H7 n-CjH, 



31 n-C^H; n-C,H; 



32 CH, 



CH, 



O 



197-198 

80-83 

186-187 
260 

179-181 

197-198 
273-275 
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Nr. R' 



Fp {°C) 



33 n-C3H7 n-CiH7 



34 n-C^H; n-CjH, 



35 CHi 



38 CHi 



41 CH3 



36 CH3 CHj 



37 n-C,Hj t\'C,Hy 



39 n-CjH, n-CiH, 



40 n-CiH7 n-CjHT 



CH3 



42 n-CjH, n-CjH; 



43 r-CjHt n-CjHi 



44 n-CjH, n-CaHi 



45 n-CiH7 n-CiH; 



46 n-CjHy n-CiH, 



47 n-CjH7 n-C3H7 



48 n-CjH7 n-CiHj 




O 



O 



= 0 




O 









o 

= 0 
OH 
- OH 
OH 

CH — COOCH, 

O 

II 

OC Camphansaure 








O 
II 

OCCHj 
OH 

CH, 

CHjCOOCHj 



165- 167 

138-140 
292 

210-220 
142-150 
292 

174-176 

191-193 

277-280 
213-216 

101-112 
156-157 

166- 168 

144-148 

151-152 
146-147 
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Nr. 



Fp ("O 



10 



15 



25 



49 n-CaHj n-C^Hj 



50 n-C^H; n-CiH7 



51 n-CjH; n-C,H7 



20 5 2 n-CjH, n-CjH; 



53 ndH, n-CiH^ 




137-139 



136-138 



CH3 CHj 
\/CH, 



O 



200-201 



162 



O 




180 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



54 h-C^Ht n-C3H7 



55 n-C3H7 n-CjH7 



56 n-CjH; n-CjH; 



57 



n-CjH; n-C3H7 




CH3CH3OH 



H3C 





OCC 

O 
II 

oc 



164-165 



134-135 



CH(CH3)j 




O 

II 

OCCH3 



148-151 



144-148 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel f k6nnen allein oder in Kombination mit anderen erfindungsgema- 
Ben Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur 
Anwendung gelangen, Geeignete Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Losun- 
gen, Safte, Emulsionen oder dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mischen 
des Oder der Wirkstoffc mit bekanntcn Hilfssstoffcn, beispielsweise inerten Verdunnungsmittein, wie Calcium- 
carbonat, Caiciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie 
Starke oder Gelatine, Schmiermittein, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mittein zur Erzielung des 
Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose, Ccliuloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werdcn. Die 
Tabletten kdnnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend konnen Dragees durch Oberziehen von analog den Tabletten hergestellten Kernen mit ubli- 
cherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mittein, beispielsweise Koilidon oder Schellack, Gummi arabicum, 
Talk Titandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von 
Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die Dragee- 
hiille zur Erzielung eines Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten 
erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden kCnnen. 

Safte der der erfindungsgemaBen Wirkstoffc beziehungsweise Wirkstoffkombinationen konnen zusatzlich 
noch ein SuBungsmittel. wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes 
Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin oder Orangenexirakt, enthalten. 

Sie konnen auBerdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose. Netz- 
mittel, beispielsweise Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzsioffe, wie p-Hy- 
droxybenzoate, enthalten. 
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Injektionslosungen werden in iiblicher Weise, z.B. unter Zusatz von IConservierungsmitteln, wie p-Hydroxy- 
benzoaien, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der Ethylendiaminteiraessigsaure hergestellt und in Injektions- 
flaschen oder Ampullen abgefiillt. 

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden Kapsein konnen 
beispielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, 
mischt und in Gelatinekapsein cinkapselt. 

Geignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafOr vorgesehenen Tragermitteln, wie 
Neutralfetten oder Polyathylenglykol beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in ihrem Umfang zu 
beschranken: 

Pharmazeutische Formulierungsbeispiele 

A) Tabletten pro Tablette 

Wirkstoff lOOmg 
Milchzucker 140 mg 

Maisstarke 240 mg 

Poly vinylpyrrolidon 1 5 mg 

Magnesiumstearat 5 mg 

500 mg 

Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden miteinander vermischt. Die 
Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung von Poly vinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, 
feuchtgranuliert und trocknet. Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt 
und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und GroBe verpreBt. 

B) Tabletten pro Tablette 

Wirkstoff 80 mg 

Maisstarke 190 mg 

Milchzucker 55 mg 

Mikrokristalline Cellulose 35 mg 

Polyvinylpyrrolidon 15mg 
Natrium-carboxymethylstarke 23 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

400 mg 

Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline Cellulose und Polyvinyl- 
pyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser 
zu einem Granulai verarbeitet, welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natrium-carboxy-me- 
thylstSrke und das Magnesiumstearat, vermischt und verpreBt das Gemisch zu Tabletten geeigneter GroBe. 

C) Ampullen 

Wirkstoff 50 mg 

Natriumchlorid 10 mg 

bidestilliertes Wasser, q.s. ad 1,0 ml 

Herstellung 

Der Wirkstoff und das Natriumchlorid werden in bidestilliertem Wasser gelost und die Losung in Ampullen 
steril abgefullt. 

D) Tropfen 

Wirkstoff 5.0 g 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0,1 g 

p-HydroxybenzoesSurepropylester 0,1 g 

entmineralisicrtcs Wasser, qs, ad 100,0 ml 

Herstellung 

Der Wirkstoff und die Konservierungsmittel werden in demineralisiertem Wasser geldst und die Ldsung 
filtriert und in Flaschen zu je 100 ml abgefullt 
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Patentanspriichc 

1. Neue Xanthine der allgemeinen Formel I 



5 



10 




K2 



15 worin 

Ri eine Alkylgruppe mit 1 bis 6, bevorzugi 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 oder 4 
Kohlenstoffatomen; eine Alkinylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen; 

Rz Wasserstoff, eine Alkenylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6, bevor- 
zugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe, eine Alkyinylgruppe mit 3 
20 oder 4 Kohlenstoffatomen; 

R3 einen C-verknupften gesattigten oder ungesattigten fiinf-, sechs- oder siebengliedrigen heterocyclischen 
Ring, der ein oder mehrere Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff oder Schwefel enthalt und 
gegebenenfalls einen der folgenden Reste tragen kann, 

Ci- bis Ce-, bevorzugt Cp bis C4-Alkyl, -CHO, -CH2OR4, -CH2OR7, COOR4, CONR5R6, wobei ein 
25 Furan- oder Thiophenrest auch einen der Reste 

-CH-CH-CONRsRe, 

- CH = C (COOR4)2 (R4 gleich oder verschiedenX 

- CH - C (COOR4) (CONRsReX 

- CH = C (COOR4) (CH2OR4) (R4 gleich oder verschieden), 
30 -CH = C (COOR4) (CHaORr), 

-CH = C(CH20R4)2» 
-CH = C(CH20R7)2, 

- CH = C (CONR5R6)CH 2OR4, 

-CH-C (CONR5R6)CH20R7 oder Nitro und der Tetrahydrofuranrest auch einen Rest 
35 -(CH2)2-CONR5R6 tragen kann; 

R3 ein C4 bis Cs Cycloalken, das durch C2 bis C4 Alkenyl substituiert sein kann, 

R3 ein C4- bis Cs- bevorzugt C5- und Cg-Cycloalkanon oder ein C4- bis Cs- bevorzugt C5- und Ce-Cycloalka- 
nol, die in in a-Position durch C2- bis Q-, bevorzugt C2- bis C4-Alkeny!, C2- bis Ce-, bevorzugt C2- bis 
C4-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyl, CH2OR4, CH2COOR7, (CH2)2CN substituiert sein konnen, 
40 R3 ein C3- bis Cs-, bevorzugt C5- oder Ce-Cycloalkan, das gegebenenfalls durch Ci - bis Ce-, bevorzugt C\ - bis 

C4-Alkyl, =CH2, OR4, OR7, -(CH2)/-COOR4, -(CH2)/-NR4R4 (R4 gleich oder verschieden), 
-(CH2)/-CONR5R6. -(CH2)/-OR4. -(CH2)/-OR7, 

wobei / eine der Zahlen 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, oder einen Rest «=CAH — wobei A die Bedeutung von 
COOR4, CN, CONR5R6, CH =CH-COOR4, CH = CH-CONR5R6, CH2OR4 oderCHgOR? aufweisen kann 
45 — substituiert ist, 

oder durch Ci bis C4 Alkyl, Vinyl, Allyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, gegebenenfalls substituiertes 
Benzyl substituiert ist und als zweiten Substltuenten eine Hydroxylgruppe in geminaler Position zum ersten 
Substituenten tragt; 

R3 einen gegebenenfalls substituierten Rest der Formel 

50 



55 




R3 einen Rest der Formel 

60 



65 
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CH, CH, 

'CHy 




OH 




OH 




OH 




OH 



NHj 



R4 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 13 - bevorzugt I bis 6 und 1 1 bis 13 - Kohlenstoffatomen, eine 
gegebenenfalls substituierte Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls subsiitu- 
ierte Benzylgruppe, eine Alkenylgruppc mit 3 bis 13 - bevorzugt 3 bis 6 - Kohlenstoffatomen, em 

R^wrssers^^^^^ mit I bis 6 - bevorzugt 1 bis 4 - Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls 

substituierte Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen; urn 
Re Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit I bis 6 - bevorzugt 1 bis 4 - Kohlenstoffatomen, erne gegebenenfalls 
substituierte Benzylgruppe, einen Rest der allgemeinen Formein 

-(CH2)n-NR5R5, ^ , , 

-(CH2)n-0-(CH2);n-0)it-(CH2)n-NR5R5)(R5 glcich odcr verschieden) 

mit n« 2, 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8. 173 = 2, 3, 4, 5 Oder 6 und /: = 0 Oder 1 . 



— (CH2). 



-(CH,)„ — NR^Rs 



(R5 gleich Oder verschieden), 

wobei der Piperazinring durch Ci - C4 Alkyl - bevorzugt Methyl - substituiert sem kann, 
einen Pipcridinylrest, der gegebenenfalls durch C, bis C4-Alkyl oder einen N-verknupften Benzylrest 
substituiert ist Oder ^ . u * 

R5 und Re bilden zusammen mit dem Stickstoffatomen einen gegebenenfalls durch C1-C4- Alkyl substitu- 
iertcn funf- oder sechs- bder siebengliedrigen Ring, der ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe Sauer- 
stoff, Schwefel oder Stickstoff enthalten kann. wobei das Stickstoffatom durch den Rest R4 substituiert sein 

R7"eine C-verknupfte naturlich vorkommende Aminosaure, -CO-(CH2)p-CH3 mit bis 13, bevor- 
zugt 1, 2 Oder 3, Menthoxyacetyl. uber eine Carbonylgruppe verknupfter Camphansaurerest, Abietinoyl 
4-Aminobutyroyl. gegebenenfalls substituiertes Benzoyl einen Rest der allgemeinen Formel CO-B, wobei 
B ein gegebenenfalls substituierter, C-verkniipfter, 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus 1st. 
bedeuten konnen sowie gegebenenfalls deren Racemate; deren optisch aktive Verbindungen wie auch 
deren pharmakologisch unbedenkliche Saureadditionssalze. 
2. Xanthine der allgemeinen Formel I. worin 

Ri eine unverzweigte Alkylgruppe mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine AUylgruppe, eme Propargylgruppe; 
R2 Wasserstoff, eine Allylgruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. eine Propargylgruppe; 
R3 einen Rest, ausgewahlt aus der Gruppe Furan. Tetrahydrofuran. Tetrahydrofuranon, Thiophen. Dithiol, 
Dithian oder Tetrahydropyran der einen der folgenden Substituenten tragen kann Methyl. Ethyl. Propyl, 
Butyl. CHO, CH2OR4, CH2OR7, COOR4,CONR5R6, 
R3 ein durch 

- CH - CH - CONR5R6, -CH « C (COOR4)2 (R4 gleich oder verschieden), 

- CH - C (COOR4) (CON RsRfi). 

-CH ==C (COOR4)(CH20R4) (R4 gleich oder verschieden). 

-CH = C (COOR4) (CH2OR7), 

-CH=C(CH20R4)2. 

-CH-C(CH20R7)2. 

-CH - C (CON R5R6)CH20R4 oder 

-CH=C(CONR5R6)CH20R7 substituiertes Furan; . . n 1 

R3 ein Cyclopentan Oder Cyclohexan, gegebenenfalls substituiert durch Methyl. Ethyl. Propyl. iso-Propyl 
t-Butyl, Allyl, Vinyl. Phenyl oder Benzyl, wobei als geminaler Substituent eine Hydroxygruppe vorhanden 

sein kann; _ , . n. 

R3 ein Cyclopentan oder Cyclohexan, substituiert durch Hydroxy, Methoxy. Ethoxy. Propyloxy, iso-Propy- 
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loxy, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxy, Allyloxy, Propargyloxy, OR7 worin R7 COCH3, COC2H5, 
COCiHaCO t-Butyl,C0CH2-Phenyl - gegebenenfalls substituicrt.CO-Pyridyl, -C0-(N-Methyl-4H-pyri- 
dyl), -CO-(Metliylpyridyl), -COCH2-CH-CH2, -C0CH2-C = CH, -CH2-CH2-OH, 
-CH2-CO-OCH3, -C-CO-OCH3, 

R3 ein Cycloalkan oder Cycloalken mit 4—8 Kohlenstoffatomen, welches gegebenenfalls durch eine gerad- 
kettige oder verzweigte Alkenylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, ein Cyclopen- 
tanon oder Cyclopentanol oder Cyclohexanon oder Cyclohexanol, die in a-Position zur Keto- oder Hy- 
droxygruppe durch C2 bis C4 Alkenyl, C3 oder C4 Alkinyl, Benzyl, -CH2CH2CN, (CH2)3NR5R5 gleich oder 
verschieden), CH2COOR4, CH2OR4 substituiert sein konnen, wobei R4 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder 
Propyl bedeuten konnen; 

R4 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Cyclopropylgruppe, eine Cyclopentyl- 
gruppe, Benzyl eine Allylgruppe, eine Propargylgruppe; 

R5 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen; eine Cyclopropylgruppe, eine Benzyl; 
R6 Wasserstoff, Methyl. Ethyl, Propyl, -(CH2)n-NH2 (n^Z-S), -(CH2)nNEt2 ('/)-2,3) oder 
— (CH2)3-0— (CH2)4— O— (CH2)3— NH2, N-Benzyl-piperidin-4-yl-, oder R5 und Re zusammen mit dem 
Stickstoffatom cincn Pipcridin-, Pipcrazin-, Morpholinrest, der gegebenenalls durch Ci — C4 Alkylrest — 
bevorzugt Methyl substituiert sein kann; 

R? Prolinoyl, CO— (CH2)o-3— CH3. (— ) — Menthoxyacetyl, ein iiber eine Carbonylgruppe verkniipfter 
Camphansaurerest, AbietinoyI, Benzoyl, 4-Aminobutyroyl. 3,4,5-Trihydroxybenzoyl, ein Nicotinsaure-, Iso- 
nicotinsUure- Oder Picolinsaurerest, N-Methylnicotinsaurerest, N-Meihyi-4H-Nicotinsaurerest bedeuten 
konnen, sowie gegebenenfalls deren Saureadditionssalze. 

3. Verfahren zur Herstellung von Xanthinen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB man ein Uracil der allgemeinen Formel 




worin Ri und R2 die zuvor genannte Bedeutung aufweisen mit einem Aldehyd R3CHO, eine Carbonsaure 
R3COOH oder deren reaktives Derivat umsetzt und gegebenenfalls in ihre unbedenkliche pharmakologi- 
sche Saureadditionssalze uberfuhrt. 

4. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2, als Arzneimittel. 

5. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2 als Arzneimittel mit 
adenosienantagonistischer Wirkung, 

6. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I oder deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze in Kombination mit iiblichen Hilfs- 
und/oder Tragerstoffen. 

7. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel I mit Qblichen galenischen Hilfs- und/oder Tragerstof- 
fen zu ubiichen pharmazeutischen Anwendungsformen verarbeitet 
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